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Resumen
La cirugía ortopédica y máxilo-facial necesitan realizar en muchas ocasiones resecciones ma-
sivas de tejido óseo. Esto ha hecho que se haya propuesto la utilización de materiales inertes como
substitutos óseos, gracias a la habilidad que tienen de permitir la regeneración del hueso, tanto en
el campo de la medicina como en el de la odontología. Nuestro trabajo tiene por objetivo estudiar
un biomaterial compuesto de hidroxiapatita y sulfato cálcico como material de substitución ósea
en forma de cilindros.
Se han intervenido 75 animales de experimentación (conejo Albino de Nueva Zelanda), dividi-
dos en tres grupos, cada uno de ellos compuesto por 25 animales. En el grupo I o control, los
animales fueron intervenidos quirúrgicamente realizándoseles una cavidad a nivel metafiso-
diafisario en el fémur sin realizar implantes. A los animales del grupo II y III se les realizó la misma
intervención, pero se les implantó un cilindro de hidroxiapatita (HA) y sulfato cálcico a dos con-
centraciones diferentes, 50% - 50% y 70% - 30% respectivamente.  El estudio ha demostrado una
regeneración ósea de la cavidad rellenada a expensas de la rápida reabsorción del yeso, y de una
lenta reabsorción de la hidroxiapatita.
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Introducción
La cirugía ortopédica y máxilo-facial necesitan
realizar en muchas ocasiones resecciones masivas
de tejido óseo ( tumores, infecciones, cirugía
protésica, etc.), esto nos obliga a dejar cavidades
óseas extensas debilitadas por la perdida del hueso
resecado.  Estas cavidades presentan una disminu-
ción en la resistencia mecánica ósea y por tanto,
son tributarias de provocar complicaciones como
la aparición de fracturas patológicas, reactivaciones
sépticas, aflojamientos precoces en la cirugía
endoprotésica, etc.
Para evitar estas complicaciones podemos re-
currir a la utilización de injertos óseos. El injerto
más usado es el autoinjerto, pero éste tiene la limi-
tación del propio paciente, no siendo suficiente para
rellenar cavidades extensas. El otro tipo de injerto
habitualmente usado es el aloinjerto, aunque su uti-
lización está limitada debido a reacciones de hiper-
sensibilidad que pueden producir, así como la posi-
bilidad de servir de vehículo de transmisión de en-
fermedades infecciosas. Por otra parte la utiliza-
ción de los bancos de hueso para obtención de
aloinjerto representa un coste económico importante
para su mantenimiento 6,41.
Esto ha hecho que en los últimos años algunos
autores hayan propuesto como substitutos óseos la
utilización de materiales sintéticos gracias a la ha-
bilidad que tienen de permitir la regeneración del
hueso 3, 11, 16, 17.  Los materiales más utilizados con
este fin son los derivados de los fosfatos cálcicos,
estos son usados para la reparación ósea por su
biocompatibilidad, y por sus características físicas
y químicas similares a la hidroxiapatita componen-
te de la matriz ósea 3, 7, 8, 9, 10, 12, 16, 17, 24, 32, 33, 35. El
fosfato cálcico está basado en la hidroxiapatita
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estequiométrica obtenida del coral mediante un pro-
ceso de cambio hidrotermal.  Este proceso
hidrotermal nos da una hidroxiapatita con una es-
tructura interna microporosa similar al hueso 12, 13,
35. La estructura micropórica tiene unos poros de
un diámetro de entre 190 y 230??, preparados para
permitir el paso de vasos y deposito de hueso. Es-
tán suficientemente descritos los eventos
bioquímicos y celulares que se producen en la for-
mación ósea hetereotópica que se produce induci-
da por el implante subcutáneo de matriz ósea
desmineralizada 3, 9, 19, 20, 30, 31, 44.
La propiedad más buscada en estos
biomateriales ha sido la osteoinducción, es decir, la
capacidad de estimular la formación de hueso. Sin
embargo no se ha podido demostrar esta propiedad
en ninguno de los materiales estudiados. Parece ser
que la capacidad de osteoinducción estaría reser-
vada a las proteínas no colágenas formadoras de
hueso (bone morphogenetic protein) descritas por
Urist, y que forman parte de la matriz ósea 42, 43, en
contra de las teorías de Takoaka y Glass 11, 40. Otras
proteínas de la matriz ósea que en un principio se
pensó que también actuarían como inductoras de la
osteogénesis se han descartado recientemente,
como es el caso de la osteogenina y osteocalcina
entre otras 36,37,38,39.
La utilización del sulfato cálcico y la
hidroxiapatita como materiales de substitución ósea
es un hecho conocido en la bibliografía. Sin embar-
go, estos materiales poseen propiedades diferen-
tes, que pueden complementarse. El sulfato cálci-
co ha demostrado ser un material de una rápida
absorción aunque estimula la actividad celular
osteoblástica.  Por su parte la hidroxiapatita es un
material de claro efecto osteogénico pero de con
una excesiva lentitud en su reabsorción.
Presentamos un estudio experimental de un
composite de hidroxiapatita y sulfato cálcico.
Materiales y métodos
Material de implante
Utilizamos la hidroxiapatita micrométrica aso-
ciada al sulfato cálcico en forma de cilindros de un
tamaño de 11 mm de longitud  por 6 mm de diáme-
tro. Para la elaboración de los cilindros se utilizó la
mezcla de sulfato cálcico hemihidrato y una mez-
cla de hidróxido de calcio más fosfato cálcico
monohidrato para la formación de la hidroxiapatita.
Durante la mezcla se le añadió el equivalente al
50% en peso de la mezcla de H2O.  Después se
introdujo la pasta formada en un molde cilíndrico,
se comprimió bajo una presión constante de 15 Kg/
cm2 y se introdujo en una estufa durante un tiempo
de 24 horas a una temperatura constante de 85ºC.
Así pues la composición de los cilindros, tras su
elaboración era:
- Grupo de cilindros del 50% - 50%: 49,9% de
hidroxiapatita + 0.030% de hidróxido cálcico +
0.044% de fosfato cálcico monohidrato + 50% de
sulfato cálcico hemihidrato.
- Grupo de cilindros del 70% - 30%: 69.9% de
hidroxiapatita + 0.030% de hidróxido cálcico +
0.044% de fosfato cálcico monohidrato + 30% de
sulfato cálcico hemihidrato.
El material fue envasado en viales, precintados
y esterilizados con rayos gamma a una dosis de 25
KGray, en el Centro Aragogamma.  (Figura 1).
Animal de experimentación
El estudio se realizó en el conejo albino de Nue-
va Zelanda, todos machos y adultos con edades
comprendidas entre 4 y 5 meses, con un peso de
3,5 - 4 Kg. Los animales fueron cuidados en el
estabulario con las normas habituales (temperatura
de la habitación de 20ºC, humedad relativa de
55.5%, cambio del aire 20 veces / hora).
En total hemos intervenido 75 animales de ex-
perimentación, divididos en tres grupos:
1. Animales del grupo I o grupo control, consti-
tuido por 25 animales. Estos animales fueron inter-
venidos realizándoles una cavidad metáfiso-
diafisaria distal en el fémur, sin colocación de im-
plante.
2. Animales del grupo II, constituido por 25 ani-
males. Estos animales han sido intervenidos de igual
manera que los del grupo control, pero en este caso
se les implantó un cilindro de sulfato cálcico e
hidroxiapatita al 50%.
3. Animales del grupo III, constituido por 25 ani-
Figura 1 Cilindros de hidroxiapatita y sulfato cálcico 50-
50%
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Estudios Postoperatorios
Desde el momento de la intervención y hasta el
sacrificio de los animales se realizó el seguimiento
de los siguientes parámetros:
1.Determinaciones bioquímicas:
- Calcemia.
- Fosfatemia.
- Determinación de fosfatasas alcalinas séricas.
Estas determinaciones se realizaron
preoperatorias, a las dos y seis semanas.
2. Estudio radio: se realizaron controles
radiográficos cada quince días desde el momento
de la intervención hasta el sacrificio de los anima-
les.
3. Estudio histológico: al producirse el sacrificio
de los animales. Se realizó mediante:
- Estudio histológico descriptivo con microscopía
óptica de hueso descalcificado y sin decalcificar.
- Estudio histomorfométrico analizando:
- Superficie de material implantado.
- Superficie de hueso formado.
Tratamiento estadístico de los resultados
Los datos obtenidos en los resultados fueron tra-
tados estadísticamente mediante las pruebas de Chi-
cuadrado, t de Student y prueba de Wilcoxon, fiján-
dose la significación estadística en p < 0.05.
Resultados
Determinaciones Bioquímicas
Los resultados de las determinaciones de calcio
en suero nos dieron en los animales del grupo I ci-
fras comprendidas entre 13.98 y 15.30 mg/dl. En
los animales del grupo II y III los valores obtenidos
oscilaron entre 11.80 y 15.90 mg/dl. Todos los re-
sultados nos muestran valores dentro de la norma-
lidad. El tratamiento estadístico de estas determi-
naciones entre los animales del grupo I, II y III fue
de p > 0.05, por consecuencia, sin diferencia
estadísticamente significativa.
En cuanto a la cuantificación del fosfato inorgá-
nico en plasma, los valores  oscilaron entre 4.35 y
7.65 mg/dl en el grupo control, y sin diferencias con
las determinaciones de los conejos de los grupos II
y III.
La determinación de las fosfatasas alcalinas en
los animales del grupo I nos dieron cifras compren-
didas entre 116 y 230 U/l. Por su parte las determi-
naciones en los animales del grupo II nos dieron
cifras entre 70 y 380 U/l. (Gráfica nº1). Los resul-
tados del grupo III mostraron valores comprendi-
dos entre 96 y 280 U/l.
Los resultados de las determinaciones analíti-
cas demuestran que los animales del grupo II pre-
sentan unos valores mayores que los otros grupos,
aunque no llegan a mostrar diferencias estadísticas
en lo que se refiere al calcio y fosfato, pero sí he-
mos hallado diferencia estadísticamente significati-
va en lo que concierne a las fosfatasas alcalinas
séricas.
Estudio radiográfico
Las radiografías realizadas en el postoperatorio
inmediato a los animales intervenidos nos muestran
la zona metáfiso-diafisaria del hueso donde ha sido
implantado el material con un aumento de la densi-
dad ósea debida al aspecto radiopaco del material
males. Estos animales han sido intervenidos reali-
zándoles  implante del material constituido por sulfato
cálcico 30% e hidroxiapatita 70%.
Técnica Quirúrgica
Todos los animales fueron intervenidos bajo anes-
tesia general endovenosa con una mezcla de
ketamina y xilacina. Se realizó una incisión medial
a nivel del tercio distal femoral con abordaje
subvasto medialis de la zona metáfiso-diafisaria del
fémur mediante una broca de  6 mm.  Estas cavi-
dades fueron rellenadas mediante el material suje-
to de estudio (Figura 2). Al finalizar la intervención
quirúrgica la extremidad intervenida de los anima-
les fue inmovilizada mediante un vendaje de yeso
pelvipédico.
Los animales fueron sacrificados a tiempos di-
ferentes: entre 3 días y 5 semanas los animales
pertenecientes al grupo I, y entre 3 días y 12 sema-
nas los animales pertenecientes al grupo II y III.
Figura 2 Implantación del material en el fémur del animal
de experimentación
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implantado (Figura nº 3). Este aumento de densi-
dad ósea va disminuyendo paulatinamente en las
semanas que siguen a la intervención. Al mismo
tiempo, observamos una fragmentación de los ci-
lindros implantados, tanto en el grupo II como en el
grupo III (Figura nº4). En el momento del sacrificio
de los animales no se ha evidenciado una
reabsorción completa del material,  persistiendo el
implante.  Aun así la fragmentación y reabsorción
del implante son más evidentes en el grupo II que
en el grupo III.
Estudio Histológico
En las preparaciones realizadas a los tres días
después de la intervención se puede apreciar como
el material implantado está rodeado de tejido
hemorrágico en muy poca cantidad, favorecido por
la agresión quirúrgica. A las dos semanas, en los
animales del grupo II, observamos muy poco tejido
infamatorio con escasa celularidad, y casi nula re-
acción de cuerpo extraño. El hallazgo de células
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Figura 3 Radiografía postoperatoria del fémur de un
animal de experimentación del grupo II.  Zona metáfiso-
diafisaria con aumento de densidad ósea correspondiente
a la zona del implante del material.
Figura 4 Radiografía a las seis semanas del implante, en
un animal del grupo II. Se aprecia discreta diminución de
la zona radiopaca, y fragmentación del cilindro implanta-
do.
Gráfico 1  Comparación de las determinaciones de fosfatasa alcalina sérica entre los animales del grupo control y los
del grupo II, a las seis semanas.  Se observa aumento significativo en los resultados del grupo II.
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gigantes a cuerpo extraño es excepcional. Esto nos
indica la buena tolerancia del animal al material
implantado. En algún punto se aprecia la aparición
de ribetes con actividad osteoblástica y hueso
plexiforme neoformado (Figura nº5). Esto mismo
ocurre en los animales del grupo III, pero con me-
nor intensidad.
A las seis semanas, en los animales del grupo II
no se aprecia tejido fibroso cicatricial. Sí vemos
abundante formación de hueso plexiforme
neoformado con importante actividad osteoblástica
y osteoclástica (Figura nº6). Esta actividad es es-
pecialmente importante en aquellas zonas cerca-
nas al endostio.  La formación de tejido óseo se
realiza respetando los cristales de hidroxiapatita, de
tal manera que las trabéculas óseas rodean y
engloban dichos cristales.
El estudio histomorfométrico en los animales del
grupo II demuestra una mayor reabsorción del
material implantado, con mayor formación de teji-
do óseo que en los animales del grupo III.  Estos
fenómenos de remodelación ósea son más eviden-
tes con el paso del tiempo.  Por otra parte, el área
de superficie del hueso formado en los animales
del grupo control es notablemente inferior que en
los animales del grupo II.
El estudio histológico muestra una buena tole-
rancia del material implantado sin reacción a cuer-
po extraño, poca reacción inflamatoria y abundan-
te formación ósea.
Discusión
Las cerámicas de fosfatos cálcicos se conside-
ran materiales bioactivos según la definición pro-
puesta por Williams45 en 1987: «Material que indu-
ce una actividad biológica especifica». Las cerá-
micas de fosfato cálcico actúan interaccionando con
el hueso reabsorbiéndose más o menos lentamente
dependiendo del tipo y de la porosidad del material
4, 5, 34. Esto ha hecho que la hidroxiapatita pueda ser
considerada como un material biocompatible 1, 21.
Por esta razón se ha utilizado como material de re-
lleno cavitario 23, o como material de recubrimiento
2, 29.  Otro de los biomateriales que se ha demostra-
do osteoconductor y biocompatible es el sulfato
cálcico 25,26,27,28.
Los estudios histológicos de los fosfatos cálci-
cos han demostrado que aunque no son materiales
que puedan actuar como osteoinductores, si que
actúan como soporte del crecimiento óseo, lo que
se ha denominado osteoconducción45. La utilización
de la hidroxiapatita en forma de granos compactos
con una porosidad baja presenta grandes inconve-
nientes18 ya que no permite la formación de las
trabéculas óseas recién formadas. En nuestro tra-
bajo, hemos confeccionado un composite asocian-
do sulfato cálcico e hidroxiapatita, materiales de
características intrínsecas diferentes.  Hemos po-
dido comprobar como el sulfato cálcico se reabsorbe
rápidamente permitiendo el crecimiento de tejido
óseo recién formado entre la hidroxiapatita.  De
esta manera podemos ver las trabucas óseas for-
madas entre los cristales de hidroxiapatita que aun
no se han reabsorbido.  Esto nos permite mantener
la resistencia mecánica del hueso mientras se pro-
duce una neoosteogénesis.
Para algunos autores la hidroxiapatita es la ce-
rámica que tiene mas poder osteogénico según los
estudios realizados con microrradiografias22, pero
por el contrario, tiene una gran estabilidad en el tiem-
po 4, 5 cosa que se traduce por una muy lenta
reabsorción, en contra de lo que ocurre con el sulfato
cálcico. Esto ha dado lugar a que algunos autores
Figura 5 MO 400x Tricrómico de Masson: A las dos
semanas del implante, se observa importante actividad
osteoblástica.
Figura 6 MO 400x. Tricrómico de Masson.  Seis sema-
nas después del implante.
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propongan la utilización de materiales bifásicos, con
la idea de que el implante se comporte con dos
maneras de reabsorción: una rápida y una lenta.
Nuestro material se ha comportado como un
composite bifásico 4, 5, 14.
La evaluación clínica de los implantes es difícil
de cuantificar, pero sin embargo los parámetros
bioquímicos de calcio y fosfatasa alcalina séricos
nos sirven como valoración indirecta de un aumen-
to de la actividad osteoblástica en los animales del
grupo II con respecto a los grupos I y III. Los re-
sultados en el grupo III siguen una evolución simi-
lar al grupo II pero con menor intensidad.
Desde el punto de vista mecánico, gracias al
composite bifásico utilizado, la HA cumple la fun-
ción de esqueleto mientras el sulfato cálcico, de
rápida reabsorción, induce también la colonización
por hueso neoformado entre los cristales de
hidroxiapatita.
En contra estudios realizados con HA compac-
ta, en nuestro estudio no hemos comprobado la for-
mación de tejido fibroso que encapsule el implante,
ni tampoco se forma una reacción generalizada de
cuerpo extraño.
Algunos autores han descrito alteraciones en el
calcio plasmático en animales a los que se les han
implantado algunos tipos de materiales25.  En nues-
tro estudio hemos comprobado incremento de las
cifras de calcio sérico, manteniéndose dentro del
rango de los valores fisiológicos.  No hemos podido
hallar diferencias significativas en las determina-
ciones de calcio ni fósforo en los animales de los
grupos a estudio.
Conclusiones
Como resumen de nuestro trabajo podemos afir-
mar que el composite formado por hidroxiapatita y
sulfato cálcico es un material biocompatible, sin
reacción a cuerpo extraño.  Actúa como
osteoconductor de forma bifásica.
La proporción de los dos materiales utilizados
definirá la intensidad y rapidez de la reacción bioló-
gica.
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